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第 1 章 背景 
1-1 糖尿病と心疾患 







点で男性約 15.5%、女性約 9.8%である（図 2）。一方、慢性心不全の増悪により入院加療
を要した患者を対象とした我が国の全国規模の観察研究である JCARE-



















































































































特定領域における拡張末期のスペックル間の距離を L0、任意時相 t におけるスペッ






び円周距離は短縮するため longitudinal strain・circuｍferential strain は負の値
をとり、中心方向へは厚みが増すため radial strain は正の値をとる(図 5)。 
また 2D スペックルトラッキング法においては近年、心筋を内膜層と外膜層に分けて
のストレイン解析が可能となり 14)、radial strainでは内膜側の inner、外膜側の outer、
全層の totalに分けられる。circumferentialおよび longitudinal strain では内膜上
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テンプレートが関心断面の外へ移動し追従不能となる out of plane 現象 15）が問題とさ
れている。3Dスペックルトラッキング法はテンプレートとして立方体画像を使用する
（図 7）。この立方体テンプレートが、次の 3次元画像中のどの部分の 3次元スペッ
クルパターンと最もマッチするかを 3次元的に解析することが可能であり、心臓の 3
次元的な真の動きをとらえることが可能である 16,17）。3Dスペックルトラッキング法で
得られる指標としては 2Dスペックルトラッキング法同様の radial strain、
circumferential strain、longitudinal strainのほかに、新しい壁運動評価指標と
して心内膜面の局所面積変化率（area change ratio, ACR）がある。ACRはまず基準
とする時相で内膜面の局所領域の面積を算出する。次にこの領域が連続する 3次元画
像においてどのように変形したのかを追跡することで算出される。拡張末期における

























方法と結果 コントロール不良（平均 HbA1c:10%）の 2 型糖尿病患者 114 人と年齢・
性別を合致させた健常者 24 名を対象とした。糖尿病患者 114 人の内訳は高血圧の合併
あり 40 人、合併なし 74 人である。冠動脈狭窄や器質的心疾患を有する者は除外した。
心筋ストレインはスペックルトラッキング法を用いて算出した。健常者群と正常血圧糖
尿病群との間で左室駆出率や、左室心筋重量係数、拡張機能指標、左房容量係数、BNP
（brain natriuretic peptide）に有意差は認めなかったが、longitudinal strain および
心内膜側の radial strain は正常血圧糖尿病群で有意に低下を認めた。正常血圧糖尿病
























































 Relative wall thickness=2×PWT/LVDd 
 LV mass(g)=0.8×(1.04×(LVDd+PWTd+SWTd)3-(LVDd)3))+0.6 
  LV mass index (g/m2) =LV mass/body surface area 
  LVDd:左室拡張期径 PWTd:拡張末期左室後壁厚 SWTd: 拡張末期左室中隔壁厚 
男性で左室心筋重量係数>115g/m2、女性で左室心筋重量係数>95g/m2の場合を左室肥大
ありとした。心尖部左室長軸像でパルスドプラ法により左室流入血流を記録し、拡張





























数値データは平均±SD で示した。連続変数の 2 群間の比較検定には Student-t 検定
を用いた。2 変数間の相関関係の検定には Pearson の相関係数を用いた。3 群間の比
較検定には一元配置分散分析法を用い、2 群間に差が認められた場合には Fisher の
Post-hoc test を用いてさらに解析を行った。P<0.05 の場合統計学的に有意差ありと判







の 1名と高血圧合併糖尿病群の 1名のみが NT-proBNP 高値を示した。正常血圧糖尿病












画質不良のため正常血圧糖尿病群の 8 症例（10%）で LS が、6 症例（8%）で CS
の解析が不能であった。高血圧合併糖尿病群では 4 症例（10%）で LS が、3 症例
（8%）で CS の解析が不能であった。各ストレイン値間では LS と inner RS の間に有
意な相関を認めた（R=0.24、P=0.009）。ストレイン解析の結果を図１に示す。LS お
よび inner RS は健常者群に比較し正常血圧糖尿病群、高血圧合併糖尿病群で有意に低
下していた。健常者群における 2SD に相当する LS -11.2%以上を長軸方向の収縮機能
不全ありと定義すると、正常血圧糖尿病群の 15％および高血圧合併糖尿病群の 19%で
長軸方向の収縮機能不全が認められた。Outer および total RS、CS 各指標には３群間
で有意差は認められなかった。 
正常血圧糖尿病群において LS は BMI（R=0.49、P<0.01）、および体重（R=0.41、
P<0.01）、収縮期血圧（R=0.36、P<0.01）、拡張期血圧（R=0.28、P<0.05）と相関を









各指標の検者内誤差、検者間誤差はそれぞれ、inner RS で 12.7±9.7%、13.7±
12.8%、outer RS で 13.1±13.2%、16.2±12.9%、total RS で 8.9±9.3%、12.3±
8.6%、inner CS で 7.0±6.6％、9.1±8.9％、outer CS で 10.7±12.4%、10.2±













 左室心筋は組織学的に 3 層構造を示す 12)。左室心筋線維は内層で長軸方向に、中層
は円周方向に、外層は再び長軸方向に走行している。心内膜側の壁厚増加不良を伴う
長軸方向の収縮機能の低下は、心内膜側の心筋障害を示唆すると考えられる。糖尿病
性心筋症おける LS の低下や CS および RS の低下を伴わない LS の低下についてはす



































BMI 高値の患者の方が予後がよいとの報告があり、obesity paradox と言われている
が 20)、岸らは地域住民を対象としたコホート研究により肥満に伴う長軸方向の収縮機
能の低下を報告している 21)。本研究においても BMI>35kg/m2の 2 症例は高度の長軸
方向の収縮機能低下を示し、BMI<35kg/m2の症例においては、obesity paradox とは






























第三に心内膜側縁描出が不良のために、糖尿病症例の約 10％で LS の解析が不能で
あった点があげられる。 























微量アルブミン尿を認める症例、心電図 R-R 間隔変動係数（CVRR：Coefficient of 
Variation of R-R intervals）<3%の症例は糖尿病性微小血管障害の合併ありと定義し
た。 
結果 左室駆出率、左室心筋重量、global radial strain は健常者群と糖尿病群で有意差
を認めなかった。一方、global longitudinal strain、global circumferential strain およ
び心内膜側 area change ratio は健常者群と比較し、糖尿病群で有意に低下していた（-
12.0±3.0% vs -16.2±1.9%、-27.7±7.1% vs -32.2±5.7%、-37.6±7.6 % vs -44.0±6.2%、














れる。さらに網膜症 8，9）と腎症 10)は心不全の発症及び予後に明らかな影響を与える。 













3-2 方法  
対象 
 糖尿病教育入院を必要とした 77 人の 2 型糖尿病患者を対象とした。抗 GAD 抗体（anti 






































 Strain= ［L(t)-L(0)］/L0 
  L(t):time tにおける segment長  L(0)：拡張末期における segment 長 
3次元左室ストレインは次の 4指標として算出した; 壁厚増加率ストレインである
global radial strain（GRS）、円周方向ストレインである global circumferential 
strain（GCS）、長軸方向ストレインである global longitudinal strain（GLS）、心内














 心臓の自律神経機能は coefficient of variation of R-R interval:CVRR を用い
て評価した。心拍数の変動を解析することで心臓の自律神経機能を鋭敏かつ定量的
に、また非侵襲的に評価することが可能である 16 )。CVRR の測定は従来の方法で行っ
た 17 )。まず 15 分間安静臥床の後、心電図で 3 分間 R-R 間隔を測定した。RR 間隔の
標準偏差を、RR 間隔の平均値で除することで CVRR を算出した。40-50 歳における
CVRR の正常値は 3±1%であることより、本研究では CVRR<3%を異常とした。 
 網膜症の評価は改変 David 分類に基づいて眼科医により行った。単純性網膜症を
class A、増殖性網膜症を class B とした。腎症の評価は微量アルブミン尿や蛋白尿の










CVRR：3 分割して高値群は 0 点、中間群は 1 点、低値群は 2 点とした。 
網膜症：class A は１点、class B は 2 点とした。 




数の 2 群間の比較検定には Student-t 検定を用いた。微小血管障害の程度に基づいた
グループ間の比較には ANOVA 分析を用い、Scheffes test を用いて post hoc 分析を行
った。腎症のステージ、網膜症のステージおよび 3D スペックルトラッキングデータ
間の関連を評価するためには、交絡変数に関する Scheffes の偏相関係数を求めた。









うち 35 人（45%）がインスリン投与を受けていた。 
 
糖尿病性微小血管障害 
糖尿病患者群での CVRR は 2.8±1.2%であった。CVRR<3%を異常とすると、CVRR
測定が可能であった 68 名中 47 名（69%）に自律神経障害を認めた。網膜症については
網膜症なしが 50 人、class A が 15 人、class B が 12 人であった。腎症については stage 







 検者内誤差および検者間誤差は GRS でそれぞれ 17％、20%、GCS で 9%、14%、
GLS で 8%、10％、ACR で 4％、10%であった。10％以上の誤差は十分な再現性を有
しないと判断された。このため、解析者は 1 名で行い、GRS については誤差が多いこ
とを念頭にデータを慎重に解釈することとした。 




 表 4 に示すように、BMI, HbA1c はいずれのストレインパラメーターとも相関を認め
なかった。GLS は左室心筋重量の増加と相関を認めたが、収縮期および拡張期血圧や、
NT-proBNP を含むその他のいかなる検査データとも相関を認めなかった。GRS をのぞ





CVRR と GLS との間には有意な相関を認めた（R=0.58、P<0.001）。また GLS は網膜
症のステージ、腎症のステージと有意な相関を示した（図 2）。微小血管障害スコアと
GLS との関連では微小血管障害スコア 0 の群に比較し、スコアが 1 より大きい群で
GLS が有意に低下していた（図 3）。さらに、微小血管障害スコア 6 の群、すなわち高
度の微小血管障害を有する群ではスコア 0 および１の群に比較し有意な GLS 低下を認






 77 人の糖尿病患者のうち、35 人（45%）が高血圧を認め、残りの 42 人（55％）は正
常血圧であった。正常血圧群に比較し高血圧合併群では収縮期血圧は有意に高値を示し、
GRS は有意に低値であったが、GCS や GLS は両群の間で有意差を認めなかった。高血圧
合併糖尿病群のうち 16人（46％）はアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）の投与を
受け、13人（37％）はカルシウム拮抗薬（CCB）の投与を受けていた。 





 3D スペックルトラキング心エコー法を用いた本研究により 2 つの結論を得た。第 1
に健常者群と比較して糖尿病群において 3D スペックルトラッキング心エコーでの
GLS、GCS、ACR は低下していたが、左室駆出率には有意差を認めなかったことであ




 糖尿病患者における LS の低下は、心臓 MRI18 )や組織ドプラ法 19 )、2D スペックル
33 
 
トラッキング心エコー12，20，21)また 3D スペックルトラッキング心エコー22 )など多種の
検査手法により報告されている。左室の長軸方向の機能不全が、糖尿病性心筋症の早期
に生じることは広く認められており、心内膜下の長軸方向に走行する心筋線維層の障害
が長軸方向の機能不全の原因と考えられている 23 ). 
  
糖尿病心における CS、RS および Area change ratio 

















 心臓自律神経障害は CVRR 値として評価したが、本研究においては GLS と明らかな
関連を示した指標の一つであった。これまでに心臓自律神経障害が左室充満に関する異
























Valsalva 負荷に対する RR 間隔の変動や、立位に伴う血圧の変化などが報告されてい
るが 30)、本研究においては CVRR を用いて心臓自律神経機能を評価した。   
次に糖尿病群において GLS や GCS は有意な低下を示したが、GRS は有意差を示さ
なかった。もし心筋の容量が心周期を通じて一定であるならば GRS は GLS と GCS で
決定される。本研究において GRS について有意差が得られなかったのは 3D エコー検
査において心外膜の描出は内膜に比べ不良であり、スペックルの追従が困難なため、ト
ラッキングが適正ではなかった可能性が考えられる。臨床診断に用いられる検査の再現
性指標である CV 値は通常 10％以下が許容範囲と考えられるが、GRS の CV は 10%よ































3-5 結論  



































































第 2 章 Table 1. Comparison of Clinical Characteristics 
 Control DM-normo-BP  DM-HT  
 (n=24) (n=74) (n=40) 
Age (years)               49±12 51±15  54±12  
Sex (male/female) 16/8  32/42 19/21 
DM duration (years)  7.7±7.5 10.0±7.0 
DM microangiopathy 
Nephropathy stage Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ (n)  60/10/4/0 23/7/7/1† 
Retinopathy, n (%)  12(23) 13(32) 
Body mass index (kg/m
2
) 23.1±2.9 23.8±5.2 26.9±5.4*† 
Systolic BP (mm Hg)        113±15 112±16 133±16*† 
Diastolic BP (mm Hg)        65±13 68±10 77±10*† 
Heart rate (beats/minute) 65±11 68±12 70±9  
Total cholesterol (mg/dl)  197±39 193±41 
Triglycerides (mg/dl)  134±73 154±59 
HDL cholesterol (mg/dl)   52±15† 43±10 
LDL cholesterol (mg/dl)   118±34 118±36 
CRP (mg/dl)  0.27±0.46 0.27±0.36 
NT-pro BNP (pg/ml)  37.6±46.6 61.9±123.4 
Hemoglobin A1c (%)  10.3±2.6 9.7±1.8 
Fasting Blood Glucose (mg/dl)  176±52 160±55 
Fasting Insulin (µU/ml)  5.0±4.6 6.4±4.6 




Insulin 41(55) 8(20) 
Oral hypoglycemic agents 23(31)  29(73) 
Insulin+oral hypoglycemic agents 6(8) 2(5) 
No therapeutic agent(diet therapy only) 4(5) 1(3) 
Antihypertensive medication 




β-blocker 0 (0) 
 
*P <0.05 vs. Control group; †P <0.05 vs. DM-normo-BP group. 
ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin-receptor blocker; 
BMI, body mass index; BP, blood pressure; CRP, C-reactive protein; DM, diabetes 
mellitus; HDL, high-density lipoprotein; HOMR-R, Homeostatic Model Assesment of 
Insulin Resistance; HT, hypertension; LDL, low-density lipoprotein; NT-proBNP, N-




第 2 章 Table 2. Comparison of Echocardiographic Parameters 
 Control DM-normo-BP DM-HT   
 (n=24) (n=74) (n=40) 
LV diastolic dimension (mm) 48 ± 5 45 ± 5* 47 ± 4  
LV systolic dimension (mm) 30 ± 4 28 ± 4 28 ± 4 
LV end-diastolic volume (ml) 107 ±24 95 ±25 102 ±21 
LV end-systolic volume (ml) 37 ±14 31 ±12 31 ±10  
LV ejection fraction (%) 67 ± 7 67 ± 6 69 ± 7  
LV septal wall thickness (mm) 8.2 ±1.0 8.0 ± 1.5 8.6 ± 1.6  
LV posterior wall thickness (mm) 8.1 ± 1.1 8.2 ± 1.3 8.6 ± 1.3 
LV mass index (g/m2) 77.6±12.1 71.6±18.1 75.7±22.4 
Relative wall thickness 0.34±0.06 0.37±0.08 0.37±0.09  
LAVI (ml/m2) 25.5±5.7 25.1±7.8 23.9±6.7 
Mitral flow and mitral annulus tissue velocity 
E (cm/s) 74±19 72±20 68±15 
A (cm/s) 65±20 67±19 79±15*† 
E/A 1.2±0.4 1.2±0.5 0.9±0.3*† 
Deceleration time (ms) 196±41 196±54 215±59 
A duration (ms)   126±15 135±19 136±23 
Lateral E’ (cm/s) 13.0±2.4 11.6±4.1 9.6±2.8*† 
Medial E’ (cm/s) 10.4±2.1 8.8±3.0* 7.5±1.8*† 
E/E’  6.4±1.6 7.5±2.6 8.2±1.6* 
Pulmonary Venous flow  
  S (cm/s)  55.9±22.2 55.2±11.7 54.1±11.8 
  D (cm/s)  42.1±16.3 41.7±13.6 37.1±8.6  
50 
 
S/D 1.3±0.4 1.5±0.6 1.5±0.4 
Atrial reversal velocity (cm/s) 39.5±10.7 30.4±10.6 31.9±16.7  
PVA duration (ms)  118±33 113±21 116±17 
Propagation velocity (cm/s) 41.0±12.2 41.9±11.7 44.3±12.9 
  
*P <0.05 vs. Control group; †P <0.05 vs. DM-normo-BP group. 
A, peak late diastolic velocity; D, peak diastolic velocity; E, peak early diastolic 
velocity; E’, peak early diastolic mitral annular velocity; LAVI, left atrial volume index; 
LV, left ventricular; S, peak systolic velocity;  
 





第 3 章 Table 1. Baseline Patient Characteristics and Diabetes Treatments 
 
Healthy controls DM 
p value 
(n=35) (n=77) 
Age (years) 52±16 56±15 0.70 
Sex (men/women) 18/17 53/24 0.07 
Body mass index 22.1±2.2 23.2±3.5 0.13 
Systolic blood pressure (mmHg) 122.9±17.2 119.8±21.4 0.55 
Diastolic blood pressure (mmHg) 73.2±13.4 70.3±13.6 0.39 
Heart rate (beats/min) 65.5±12.7 66.1±11.9 0.88 




Laboratory tests    
  Hemoglobin A1c (%)  10.6±2.5  
  Fasting blood glucose (mg/dl)  162±49  
  Fasting serum Insulin (μg/dl)  6.7±6.4  
  Triglyceride (mg/dl)  146±64  
  HDL cholesterol (mg/dl)  44±13  
  LDL cholesterol (mg/dl)  119±36  
  NT-proBNP (pg/mL)  55±73  
52 
 
Microvascular complications    
  Neuropathy complication, n,   47   




























NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; DM = diabetic mellitus; HDL 




第 3 章 Table 2. Parameters Related to Complications of Diabetes  
                  DM (n=77)  
CVRR (%)    2.78±1.24  
Class of retinopathy (no/A/B)  50/15/12  
Class of nephropathy (1/2/3)  44/11/9  
CVRR = coefficient of variation of R-R intervals. 
DM= diabetes mellitus.   
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第 3 章 Table 3. Echocardiographic Variables  
Variable     Control    DM   p value 
   (n=35)   (n=77)  
LV ejection fraction (%)    68.9±5.6  66.3±7.7  0.82  
LV end-diastolic dimension (mm)   46.7±4.2  45.9±5.2  0.41  
LV end-systolic dimension (mm)   27.4±3.4  29.0±4.7  0.11  
Septal wall thickness (mm)   8.2±1.1   8.7±1.8   0.22  
LV posterior wall thickness (mm)  8.5±1.04  8.7±1.3   0.38  
LV mass index (g/m2)    90.5±17.4  90.1±29.2  0.94  
LAVI (ml/m2)     26.2±9.2  26.2±8.7  0.98  
E’(cm/s)     13.0±2.4  9.7±3.2   0.004  
Mitral  E/A     1.3±0.5   1.1±0.5   0.11  
DcT (ms)     203.5±44.7  228±63.8  0.07  
E/E’       6.7±1.5   8.2±3.0   0.06  
DcT = deceleration time of E-wave; DM = diabetic mellitus; E' = early diastolic  




第 3 章 Table 4.   
Correlates of 3D-STE Parameters and Background Characteristics  
and Standard Echo Parameters 
Variable 
GLS GCS GRS ACR 
R p R p R p R p 
Age  0.81 -0.26 0.02  0.11  0.09 
BMI  0.95  0.59  0.70   0.53 
SBP  0.65  0.48 -0.35 0.003  0.31 
DBP  0.12  0.06 -0.27 0.022  0.06 
HbA1c  0.30   0.24  0.95  0.30  
DM duration  0.89  0.14  0.45  0.24 
LVEF -0.24 0.04 -0.30  0.01  0.12 0.33 0.005 
LV mass 0.23 0.04  0.43 -0.27 0.027  0.31 
LAVI  0.87  0.30   0.32  0.31 
E/A  0.08  0.26  0.19  0.63 




ACR = area change ratio; BMI = body mass index; DBP = diastolic blood pressure; 
DM = diabetes mellitus; GCS = global circumferential strain; GLS = global 
longitudinal strain; GRS = global radial strain; LAVI = left atrial volume index; LV 
= left ventricular; LVEF = LV ejection fraction; SBP = systolic blood pressure; STE = 
speckle tracking echocardiography. 
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